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2022 

… CLASSIC Trial
…  časná fáze léčby SS 90-denní mortalita: 42% 
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… se za 20 let významně NESNÍŽILA !!! 
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… a to navzdory tomu, že jsme schopni bravurně zvládnout 
    (určitě lépe jak Rivers a spol. ☺) časnou fázi léčby SS, tedy
    léčbu infekce a odpovědi na infekci      
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…  ZLEPŠENÍ PÉČE V ČASNÉ FÁZI SS JE ALE
     BEZ VLIVU NA 90-DENNÍ
     MORTALITU !!! 



Co s tím udělat ???…

42% je hodně vysoká mortalita…

Co je příčinou tohoto jevu ???? …

Kde hledat odpověď ???…



Možné trajektorie pacienta … 

… přijatého s dg septický šok u kterého byla zahájená
     tradiční léčba (ATB, tekutiny + vazopresory, kortikoidy …) 

▪ pacient zemře před vysazením NOR 

… cca 10% pacientů 

… příčinou je zvykle extrémně agresivní infekční agens (pyogenní
      streptokok, pneumokok …) s excesivní zánětovou odpovědí (IL-6)

… příčinou úmrtí je hemodynamické selhání – zvykle kardiogenní
      fenotyp septického šoku (hypotenze je výsledkem vazodilatace a
      současně kardiodeprese -  CO,  LVEF) 

▪ pacient zareaguje na tradiční léčbu dobře

… za 3-4 dny EX NOR a EX HCT  

… za 4-5 dnů EX ATB  
… do 6 dnů významný pokles SOFA, extubován a dimitován z ICU
     na standard
… cca 40% pacientů 

1.

2.



▪ pacient zareaguje na tradiční léčbu také dobře

… za 3-4 dny EX NOR a EX HCT  

… za 4-5 dnů EX ATB  

… ale nenásleduje významný pokles SOFA skóre (špatně se budí,
     nelze odpojit od UPV, bez diuretik oligurie, netolerují enterál, jsou
     dependentní na nízké dávce NOR …) = protrahované MODS

… cca 50% pacientů a POLOVINA Z NICH DO 90 DNŮ ZEMŘE  

… přijatého s dg septický šok u kterého byla zahájená
     tradiční léčba (ATB, tekutiny + vazopresory, kortikoidy …) 

2/3 podíl na celkové mortalitě septického šoku

Pokud chceme snížit 90 denní mortalitu na septický šok, pak
toto je důležitá podskupina pacientů kterým je potřeba se věnovat.  

Akorát nevíme CO JIM JE je a CO MÁME S NIMI DĚLAT   

3.

Možné trajektorie pacienta … 



Příčina setrvalého MODS … ?? 

… tj. alterované katabáze 
     - „catabasis“ =  ústup choroby + návrat ke zdraví

Podobně jako u jiných chronických zánětových onemocnění
se zdá, že hlavní příčinou setrvalého MODS je

ALTERACE REZOLUCE ZÁNĚTU

▪ alterace deaktivace zánětové odpovědi

▪ alterace „po-zánětového úklidu“

=  autofagie

=  lymfatické drenáže (finální „spláchnutí“ debris)

… jakákoliv z výše uvedených alterací je spojená s protrahovaným
     „functio laesa“ (= protrahované MODS)

Gudernatsch V et al. Immunotargets Ther. 2020; 9:31-41.
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… obnáší řadu kroků

➢ zastavení tkáňové infiltrace aktivovanými leukocyty  

➢ útlum produkce a současná degradace chemokínů a pro-IR cytokinů 

➢ apoptóza „již vycestovaných“ leukocytů s expresi „find me“ a „eat me“
      signálu

➢ fagocytóza apoptotických leukocytů tkáňovými makrofágy
      (tzv. efferocytoza) 

➢ konverze makrofágů z pro-zánětové formy (M1) na pro-rezoluční
      formu (M2) s produkci „hojivých faktorů“ – TGF, VEGF

Barnig C et al. Antioxidants (Basel). 2022; 11(6):1213
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Deaktivace zánětu … 

Barnig C et al. Antioxidants (Basel). 2022; 11(6):1213

… obnáší řadu kroků

… je humorálně a celulárně regulovaná (není to pasivní děj!)

- mimo jiné, to vytváří předpoklad pro terapeutický tj. pro-rezoluční
   zásah



STOP signál pro zastavení IR…

Nat Immunol. 2001 Jul;2(7):612-9.



STOP signál pro zastavení IR…

Nat Immunol. 2001 Jul;2(7):612-9.

…  souvisí s dynamikou akce eicosanoidů
 v zánětovém exudátu



PRO-IR AKCE

INICIÁLNÍ FÁZE ZÁNĚTU

STOP signál pro zastavení IR…



POZDNÍ FÁZE ZÁNĚTU

STOP signál pro zastavení IR…



… schematicky
Tkanivo (EXUDÁT)

prostaglandíny

leukotrieny

lipoxíny   (STOP signál)     

POZDNÍ FÁZE ZÁNĚTU

 PMN rekruitment, apoptozu PMN, efferocytozu,  konverzi
  M1 na M2, aktivace syntézy dalších lipidových mediátorů

STOP signál pro zastavení IR…



SPMs … 

… = „Specialized pro-resolving lipid mediators“



SPMs … SPMs - agonisté… 

… = „Specialized pro-resolving lipid mediators“

ASPIRIN
FYZICKÁ AKTIVITA
(„používání“ nemocného orgánu)



SPMs - agonisté… 

… = „Specialized pro-resolving lipid mediators“

ASPIRIN
FYZICKÁ AKTIVITA

STATINY
-3 PUFA 



SPMs - agonisté… 

… = „Specialized pro-resolving lipid mediators“

ASPIRIN
FYZICKÁ AKTIVITA

STATINY
-3 PUFA 

Nevidím žádný důvod, abychom je ve fázi váznoucí
rezoluce zánětové odpovědi nepoužili,

zvláště když je pacient měl v chronické medikaci



Pozánětový uklid… 

MECHANIZMY REZOLUCE ZÁNĚTU

▪ deaktivace zánětové odpovědi

▪ „po-zánětový úklid“

= autofagie

= lymfatická drenáž (finální „spláchnutí“ debris)



= lymfatická drenáž (finální „spláchnutí“ debris)

Inzult

Excesívní zánět 

Trajektorie pacienta (inzult … zánět … autofagie … recovery)

… generuje „NEPOŘÁDEK“

Autofagie + LD      

… generuje „ÚKLID“

Kula R et al. Vnitř Lék 2021; 67(1): e43–e48



Inzult

Excesívní zánět 

… generuje „NEPOŘÁDEK“

… generuje „ÚKLID“

Catabase 

… generuje „OBNOVU“ org. funkce

Trajektorie pacienta (inzult … zánět … autofagie … recovery)

Kula R et al. Vnitř Lék 2021; 67(1): e43–e48

Autofagie + LD      



Autofagie … 

… pro intenzivisty známy pojem v souvislosti s rizikem  útlumu 
    autofagie (= pozánětového úklidu) neoptimálně načasovanou  
    nutriční podporou (EPANIC trial) a zřejmě také i časnou kontrolou     
    glykemie inzulinem (NICE SUGAR trial) …
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Lymfatická drenáž… 

… tak o té víme skutečně málo 

JCI Insight  2024;9(1):e173440



Lymfatická drenáž… 

MADAME trial

MAnual lymphatic DrAinage to iMprove the outcomE 
of patients after septic shock

ClinicalTrials.gov ID NCT05874895



Lymfatická drenáž… a TEPLO 



Slibná studie … (CCM/2022) 

Crit Care Med 2022; 50:924–934



INZULT
(= infekce)

odpověď na infekci

LÉČBA

orgánová dysfunkcia

HYPERTERMIE
(+1,5 C/48 hod)

17%

43%

mortalita

… autoři nepozorovali žádné změny v běžně
     sledovaných zánětových markerech a
     imunokompetenci …

… a v zásadě ani nevěděli vysvětlit
     příznivý efekt „zahřátí“ pacientů  

Slibná studie … (CCM/2022) 
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Slibná studie … (CCM/2022) 

… z mého pohledu nevylučuji, že zahřáti
    simulovalo historicky známý příznivý
    efekt „lázeňské léčby“ k indukci procesu
    plného uzdravení ☺



Naše zkušenost … (CCM/2022) 

… s terapeutickou hypertermií

Kula R. Crit Care Med. 2022;50:e693-e694
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… odpojená od ECMO

… po 4 dnech odpojená
    od ventilátoru

… aktuálně je doma a je
    v pohodě



Naše zkušenost … (CCM/2022) 

… the team that won ☺



V léčbě septického šoku je vždy
 velikou výzvou časné vysazení noradrenalinu …

Ještě větší výzvou je však uzdravit
pacienta, který se po vysazení noradrenalinu

nelepší …

INDUKCE REZOLUCE ZÁNĚTU
je jednou z možných cest k úspěchu …

… a také možnou cestou k redukci
stále vysoké mortality v souvislosti se SS



26. – 29. 1. 2027
Clarion Congress Hotel Ostrava
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